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内容の要旨及び審査の結果の要旨
創傷治癒過程における細胞外マトリックス産生には細胞成長因子が関与している。我々はＩ型コラーゲ
ン遺伝子の転写活性に各種成長因子が及ぼす影響について､特にr℃F-l8（transfbnninggrowthfactor
beta）に焦点を絞って検討した。
実験ではＩ型コラーゲン・Proα２鎖遺伝子（Proα2(1)）のプロモーター領域をルシフェラーゼ遺伝
子と結合させた融合遺伝子と、別に大腸菌のβ－galactosidase遺伝子（LacZ）との融合遺伝子の２種の
外来遺伝子を導入したトランスジェニックマウスを用いた。このマウスの特徴は、①肉芽中のルシフェ
ラーゼ活性をルミノメーターで測定することにより、Proα2(1)遺伝子の転写活性を調べることができ
る、②LacZの発現をX-gal染色により検出することにより、Proα2(1)遺伝子の転写活性化を示して
いる細胞を同定できることである。
実験にはマウスの背部に皮膚欠損創を作成し、２曰ごとに各種成長因子，またはcontrolとしてＰＢＳ
を塗布し、２，４，６，８，１０曰巨に創部を生検した。ＴＧＰβ３処置群は４，６，８曰自でＰＢＳと比較し
て有意にルシフェラーゼ活性の増加を認めた。またルシフェラーゼ活性のピークは'1℃F-β３では６曰
目に、ＰＢＳでは８曰目に認められた。６曰目の肉芽組織を用いて比較検討した結果，’1℃Ｐβ１，β２，
β３はｂ－ＦＣＦ（basicfibroblastgrowthfactor)、ＰＤＧＦ（platelet-Clerivedgrowthfactor)、CTGＦ
(comectivetissuegrowthfactor)、ＰＢＳと比較して有意にルシフェラーゼ活性の増加を認めた。つい
で６曰自の肉芽組織での単位面積あたりのX-gal陽生線維芽細胞数を計測した。TGF~β１，β２群では
PBSと比較して有意に増加していた。Ｔ℃Ｆβ３群では有意差を認めなかった。そこでX-gal陽`性細胞
１個あたりのルシフェラーゼ活`佳量を調べたところＴＣＦとβ３ではTGF~β１，β２と比べ高い値を示し
た。以上の結果をまとめると①TGF-βｓはコラーゲン合成の転写活性を促進する。②その機序には違い
があり、’1℃Ｆｅ１、Ｇ２は主としてＰｒｏα2(1)遺伝子転写活性を示す細胞の数を増加させてコラーゲン
合成を促進し、③一方ＴG経β３はProα2(1)遺伝子転写活性を示す細胞の数は増加させないが、細胞
1個あたりの転写活性を強く促進し、コラーゲン合成に関与していると考えられた。
以上、本論文は創傷治癒過程における各種成長因子のＩ型コラーゲン遺伝子の転写活性に及ぼすイン
ビポでの作用を解明した価値ある研究と評価きれた。
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